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ГОМОЛОГИЧНОСТЬ 
АМИНОКИСЛОТНЫХ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ 
СУПЕРОКСИД-ДИСМУТАЗ И БЕЛКОВ, 
КОДИРУЕМЫХ НА МИТОХОНДРИАЛЬНОМ ГЕНОМЕ 
Оценена степень гомологичности между аминокислотными последовательностями су-
пероксид-дисмутаз (СОД), субъединиц NADH -дегидрогеназ, кодируемых на митохонд-
риальном геноме (ИЛ), и бактериальной ΝΑΌΗ-дегидрогеназы. При сопоставлении в 
противоположных направлениях карбоксильные участки NADH -дегидрогеназ наиболее 
гомологичны митохондриальной Mn-СОД. Некоторые выводы подкрепляются сопостав-
лением нуклеотидных последовательностей. 
СОД различаются металлом, входящим в их активные центры [1]. 
Бактериальные СОД состоят из двух одинаковых субъединид, имеющих 
около 200 аминокислотных остатков, между которыми расположен атом 
металла —Fe либо Cu. У эукариот имеется митохондриальная Mn-
СОД, состоящая из четырех субъединид, и цитоплазменная Cu/Zn-СОД, 
содержащая одну белковую цепь из примерно 150 остатков, с присо-
единенными к ней атомами Cu и Zn. Cu/Zn-СОД обнаружена и у Pho-
iobacterium Ieignathi [2]. Предполагают, что она приобретена от хозяи-
на паразитирующей бактерии — сребробрюшковой рыбы. 
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Известны полные аминокислотные последовательности пяти Cu/Zn-
СОД [2, 3] и двух бактериальных Мп-СОД [4, 5], а также небольших 
амино-концевых участков восьми Fe-СОД [6], двух бактериальных и 
трех митохондриальных Мп-СОД [6]. Аминокислотные последователь-
ности Fe- и Мп-СОД близки между собой, но существенно отличаются 
от таковых для Cu/Zn-СОД [6—8]. Cu/Zn-СОД эукариот кодируется в 
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Рис. 1. Сопоставление аминокислотных последовательностей СОД и NADH-дегидро-
геназ 
Fig. її. Alignement of amino acid sequences of superoxide dismutases and NADH-de-
hydrogenases 
ядерном геноме; у человека она картирована в 21-й хромосоме [9]. 
Место кодирования митохондриальной Мп-СОД неизвестно. 
Полностью определены нуклеотидные последовательности кольце-
вой Д Н К митохондриального генома человека, быка, мыши, амфибии, 
дрозофилы [10—13]. На ней кодируются все необходимые транспорт-
ные и рибосомные РНК, а также информационные РНК для I, II и III 
субъединиц цитохромоксидазы, цитохрома «Ь» и АТФазы 6. Ранее 
неидентифицированные [8] репликативные участки (НРУ) информаци-
онной РНК были позднее (с применением иммунологических методов) 
отнесены к 7 компонентам комплекса NADH-дегидрогеназы и АТФазе 
8 [14, 15]. Сопоставлением аминокислотных последовательностей было 
показано [16], что белки НРУ гомологичны флавин-содержащим и же-
лезо-серным белкам бактерий. Именно эти функциональные группы 
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входят в белки NADH-дегидрогеназного комплекса. Создается впечат-
ление, что для кодирования других белков на митохондриальном гено-
ме места не остается. Однако информация может считываться в обрат-
ном порядке — от карбоксильного конца к аминному. Исходя из этого 
мы предположили, что на митохондриальном геноме может кодировать-
ся и митохондриальная Мп-СОД для того, чтобы могла существовать 
автономная энергетическая система, в которой СОД нейтрализует ци-
тотоксические радикалы 0~2, генерируемые при транспорте электронов 
по дыхательной цепи. 
На рис. 1 сопоставлены аминокислотные последовательности СОД 
и карбоксильных участков NADH-дегидрогеназ — митохондриальных 
Рис. 2. Эволюционная схема генов, кодирующих аминокислотные последовательности 
компонент NADH-дегидрогеназного комплекса митохондрий НДЗ, НД2 и НД4, бак-
териальной NADH-дегидрогеназы и бактериальной Μη-COD. Редко- и густозаштрихо-
ванные прямоугольники — участки, гомологичные бактериальной Мп-СОД и начально-
му фрагменту митохондриальной Мп-СОД соответственно. Цифры отвечают значениям 
относительного совпадения аминокислотных остатков С а к і между наиболее сходными 
участками размером около 115 (а) и около 230 остатков (б). Сопоставление последо-
вательностей для участков а в тексте не приводится 
Fig. 2. Alignement of amino acid and nucleotide sequences of components of NADH-de-
hydrogenase complex, coded for on mitochondrial 'human genome ND 2 and ND4 and 
bacterial NADH-dehydrogenase of E. coli 
Здесь Aак, AHK — число совпадений аминокислотных и нуклеотидных ос-
татков соответственно; Л а к ι — число совпадений разных ами-
нокислотных остатков, но принадлежащих к одной и той же 
группе из следующих семи: 1) Gly (G), Ala (A), Pro (P) ; 2) Val (V), 
Leu (L) lie (I); 3) Ser (S), Thr (T); 4) Cys (С), Met (M); 5) Lys (К), 
Arg (R), His (H); 6) Asp (D), Glu (Ε), Asn (Ν), Gln (Q); 7) Phe (F), 
Tyr (Y), Trp (W); J5aK — суммарное число аминокислотных делеций в 
двух сравниваемых последовательностях; К — число сравниваемых ами-
нокислотных остатков без делеций; Ku — полное число сравниваемых 
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(НД4) и принадлежащих Escherichia coli [17]. В качестве показателей-
гомологичности использованы относительные числа совпадений амино-
кислотных (САК) и нуклеотидных (Chk) остатков, вычисляемые по фор-
мулам, дополняющим предложенную в работе [16], где двумя способа-
ми учитываются делеции: 
(О 
(2) 
( 3 ) 
Рис. 3. Сопоставление аминокислотных и нуклеотидных последовательностей компонент 
^века НД2 и НД4, и бактериальной NlADiH-дегидрогеназы Е. coli 
Fig. 3. Evolutionary scheme of genes coding for (mitochondrial NADH-dehydrogenase 
позиций аминокислотных остатков, включая делеции; 0,17 и 0,25 — 
средняя вероятность случайных совпадений аминокислотных и нуклео-
тидных остатков соответственно. 
Для последовательностей, сопоставленных на рис. 1, рассчитаны 
величины C2k1 на ЭВМ ЭКЛИПС. В табл. 1 приводятся средние ари-
фметические значения этих величин. Из таблицы видно, что аминокис-
лотные последовательности Fe-СОД и Мп-СОД существенно отличают-
ся от таковых для Cu/Zn-СОД. Карбоксильные участки NADH-дегидро-
геназ наиболее близки к митохондриальным Мп-СОД. Это подкрепляет 
предположение о том, что белки именно этого вида кодируются на ми-
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NADH-дегидрогеназного комплекса, кодируемых «а митохондриальном геноме чело-
ND3, ND,2, ND4, bacterial NADH-dehydrogenase and Mn-superoxide dismutase 
тохондриальном геноме. Отметим, что сходство аминокислотных после-
довательностей бактериальной NADH-дегидрогеназы с митохондриаль-
ными компонентами NADH-дегидрогеназы НД4 примерно такое же, как 
сходство последних с митохондриальными Мп-СОД. 
Согласно данным работы [16], белки, кодируемые на НРУ мито-
хондриального генома, можно объединить в эволюционную схему, свя-
зывающую переход от низкомолекулярных белков к высокомолекуляр-
ным путем дупликации генов. Несколько уточненный элемент этой 
схемы представлен на рис. 2 для трех компонентов NADH-дегидроге-
назного комплекса. На схеме даны значения C3k1 для наиболее близких 
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Т а б л и ц а 1 
Средние показатели гомологичности Ciaii аминокислотных последовательностей СОД и 
NA DH-дегидрогеназ 
Mean values of C j a a for amino acid sequences of superoxide dismutases and NADH-
dehydr ogenase s 
с о д 
Принадлежность 
Fe 
Mn 
(бактери-
альные) 
Mn 
(мито-
хондри-
альные) 
Cu/Zn 
NADH 
Fe-СОД 
1. Chromatium vinosum 0,72 
2. Chloribium thiosulphatoph. 0,73 
3. Pseudonomas ovalis 0,73 
4. E. coli 0,79 
5. P. Ieignathi 0,78 
6. Desulphovibrio desulphuric. 0,63 
7. Plectonoma borianum 0,69 
8. Spirulina platensis 0,61 
Среднее 0,71 
Мп-СОД (бактериальные) 
9. Rhodopseudonomas spheroi-
des 0,54 
10. Thermus aquaticus 0,61 
11. Ε. coli 0,64 
,12. Bacillus stearothermophilus 0,60 
Среднее 0,60 
Мп-СОД (митохондриальные) 
13. Человек " 0,58 
14. Курица 0,61 
15. Д р о ж ж и 0,53 
Среднее 0,57 
C u / Z n - C O Д 
16. Человек 0,28 
17. Бык 0,26 
18. Пшеница 0,26 
19. Д р о ж ж и 0,31 
20. P. Ieignathi 0,21 
Среднее 0,26 
NADH-дегидрогеназы 
21. Человек 0,30 
22. Мышь 0,28 
23. Xenopus Iaevis 0,35 
24. Дрозофила 0,30 
25. Е. coli 0,26 
Среднее 0,30 
0,51 0,66 0,24 0,32 
0,56 0,54 0,22 0,24 
0,62 0,58 0,27 0,32 
0,56 0,64 0,28 0,27 
0,63 0,54 0,24 0,34 
0,65 0,48 0,26 0,34 
0,58 0,60 0,26 0,31 
0,58 0,47 0,32 0,26 
0,60 0,57 0,26 0,30 
0,63 0,41 0,28 0,28 
0,70 0,59 0,28 0,32 
0,72 0,47 0,34 0,31 
0,73 0,47 0,34 0,32 
0,70 • 0,52 0,31 0,31 
0,55 0,92 0,39 0,33 
0,52 0,92 0,35 0,34 
0,47 · 0,85 0,38 0,.Ч8 
0,52 0,90 0,37 0,35 
0,30* 0,36 0,74* 0,27: 
0,29* 0,38 0,75* 0,30' 
0,27* 0,39 0,70* 0,29' 
0,37* 0,45 0,74* 0,25г 
0,25* 0,30 0,53* 0,22* 
0,28* 0,37 0,69* 0,27: 
0,39* 0,43 0,29* 0,65: 
0,34* 0,34 • 0,22* 0,63: 
0,34* 0,31 0,26* 0,59: 
0,27* 0,30 0,22* 0,56: 
0,29* 0,37 0,24* 0,4Г 
0,33* 0,35 0,27* 0,57: 
П р и м е ч а н и е . Номера по порядку соответствуют представленным на рис. 1. * Зна-
чения приведены для полных последовательностей СОД, остальные — для начальных 
(аминных участков). 
Т а б л и ц а 2 
Показатели гомологичности аминокислотных и нуклеотидных последовательностей 
митохондриальных NADH-дегидрогеназ и бактериальной 
Different kinds of relative homology values Ch C2, C3 for amino acid and nucleotide 
sequences of mitochondrial bacterial NADH-dehydrogenases 
Сравниваемые последовательности гг к c I 
^ а к 
2 
^a к 
С 3 c I 
л н к 
2 
^HK 
С 3 
Н Д 4 1—220 Н Д 1—212* 0,49 0,34 0,39 1 0,37 0,26 0,34 4 
Н Д 4 221—459 Н Д 213—434* 0,41 0,32 0,36 4 0,35 0,27 0,33 5 
Н Д 4 1—459 Н Д 1—434* 0,45 0,33 0,38 — 0,36 0,27 0,34 — 
Н Д 2 115—347 Н Д 4 221—459 0,45 0,36 0,39 2 0,45 0,36 0,41 1 
Н Д 2 115—347 Н Д 4 1—220 0,44 0,32 0,37 3 0,38 0,28 0,34 3 
Н Д 4 1—220 Н Д 4 221—459 0,41 0,31 0,35 5 0,41 0,31 0,37 2 
Н Д 2 115—347 ВД 213—434* 0,31 0,22 0,27 6 0,30 0,22 0,29 6 
Н Д 4 1—220 Н Д 213—434* 0,29 0,21 0,26 7 0,29 0,21 0,28 7 
Н Д 1—213* Н Д 213—434* 0,29 0,20 0,25 8 0,25 0,17 0,25 10 
Н Д 2 115—347 Н Д 1—212* 0,27 0,19 0,24 9 0,28 0,19 0,27 9 
Н Д 4 221—459 Н Д 1—212* 0,25 0,18 0,22 10 0,29 0,20 0,28 8 
* Бактериальная NADH-дегидрогиназа; ** порядковый номер, начиная от больших :ша 
чений к меньшим (для участков размером порядка 200 аминокислотных остатков). 
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по структуре участков. Данные, полученные сопоставлением аминокис-
лотных последовательностей, можно подкрепить, сравнивая нуклеотид-
ные последовательности. Такое сравнение дано на рис. 3 для митохон-
дриальных НД2, НД4 и бактериальной NADH-дегидрогеназы. Для этих 
трех белков рассчитаны относительные числа аминокислотных и ну-
клеотидных совпадений в трех вариантах по формулам (1) — (3). Ре-
зультаты представлены в табл. 2, откуда видно, что сопоставление 
аминокислотных и нуклеотидных последовательностей дает примерно 
одинаковый результат. Из двух вариантов учета делеций, по-видимому, 
более корректен вычисляемый по формуле (3), которая предполагает, 
что у изъятых участков вероятность совпадений принята равной сред-
нему значению случайных совпадений. Таким образом, сравнение ну-
клеотидных последовательностей подкрепляет эволюционную схему 
для митохондриальных элементов NADH-дегидрогеназного комплекса 
НД2, НД4 и бактериальной NADH-дегидрогеназы. 
HOMOLOGOUS CHARACTER O F AMINO ACID S E Q U E N C E S OF S U P E R O X I D E 
DISMUTASES AND PROTEINS CODED FOR BY MITOCHONDRIAL GENOME 
N. N. Beregovskayα, Α. V. Savlch 
Inst i tute of Biophysics, Ministry of Public Health of the USSR, Moscow 
S u m m a r y 
The degrees of homologous character between amino acid sequences of 4 types of su-
peroxide dismutases (Cu/Zn-SOD, Fe-SOD, Mn-SOD bacterial, Mn-SOD mitochondrial) 
and f r agmen t s of the carboxyl ends of NADH dehydrogenases coded1· for by mitochondri-
al genome (ND4) were estimated. The al ignement of .amino acid sequences of SOD and 
NADH-dehydrogenase was performed in opposite directions. The highest degree of ho-
mology was found between ND4 and mitochondrial Mn-SOD. Degrees of homology bet-
ween amino acid and nucleotide sequences for subunits of ND complexe coded for by 
mitochondrial genome and bacterial ND were calculated. The evolutionary scheme inc-
luding mitochondrial and bacterial ND- and bacterial Mn-SOD is given. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ НАПРАВЛЕНИЙ АЛКИЛИРОВАНИЯ ДНК 
ПРОИЗВОДНЫМИ ЭТИЛЕНИМИНА И ВЫДЕЛЕНИЕ 
МОДИФИЦИРОВАННЫХ ОСНОВАНИЙ 
В работе исследовали направления алкилирования пуриновых оснований в свободном 
виде и в составе ДНК этиленимином (ЭИ), моноазиридиндиэтилфосфатом и тиотэфом. 
Методом обращенно-фазовой ВЭЖХ проведено разделение продуктов алкилирования. 
При сопоставлении спектров поглощения выделенных алкилированных оснований с 
изученными ранее установлено, что алкилирование аденина происходит в основном по 
N1, N3, N9, а гуанина — по ·Ν1, N7 и N9 положениям гетероцикла. Из кислотных гид-
ролизатов алкилир о ванной разными агентами ДНК выделены I- и З-алкиладенин, 6-ал-
киламинопурин, I- и 7-алкилгуанин. Обсуждается зависимость физико-химических 
свойств такой ДНК от направлений алкилирования пуриновых оснований. 
Введение. ЭИ (азиридин) и его производные относятся к классу элек-
трофильных алкилирующих соединений и обладают мутагенным и кан-
церогенным действием [1, 2]. Полифункциональные алкилирующие 
агенты, такие как тиотэф, бензотэф и некоторые другие {3, 4], имеют 
выраженную противоопухолевую активность и применяются в клинике. 
Предполагается, что биологический эффект этих соединений обуслов-
лен их взаимодействием с клеточной ДНК. Однако прямых доказа-
тельств алкилирования различных компонентов в составе Д Н К к 
настоящему времени получено недостаточно. При этом показана воз-
можность алкилирования тиотэфом метилированных оснований в сво-
бодном виде [5]. Установлено, что алкилирование ЭИ и тиотэфом мо-
нонуклеотидов происходит в основном по остаткам фосфорной кислоты, 
а из оснований в составе нуклеотидов алкилируется лишь гуанин [6]. 
Имеется также ряд данных об изменении физико-химических свойств 
Д Н К в результате алкилирования [7—9]. Мы поставили задачу изу-
чить основные направления алкилирования нуклеиновых кислот ЭИ и 
его производными и таким образом выяснить, какие нуклеофильные 
центры в Д Н К ответственны за происходящие изменения. Интерес к 
этому обусловлен также и обнаруженным ранее противоопухолевым 
действием ДНК, алкилированной тиотэфом [10]. В настоящей работе 
представлены данные, касающиеся изучения направлений алкилирова-
ния пуриновых оснований в свободном виде и в составе ДНК. 
Материалы и методы. Алкилирующие агенты N, N', К"-триэтиленимид тиофосфор-
ноп кислоты (тиотэф, I) и моноэтиленимид диэтилового эфира фосфорной кислоты 
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